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^ L'ACIDE BENZOIQUE, UN DE SES SELS OU L'UN DE SES DERIVES. 



(57) Composition contenant au moins un compose de la fa- 
mllTe des benzodiazepines et un compose ayant une acti- 
vite antipyretique, caracterisee en ce que ladite composi- 
tion est stabilisee par de Pacide benzoTque, I'un de ses sels 
et/ou I'un de ses derives. 

Cette composition peut etre utilisee pour traiter les 
convulsions chez le nourrisson. 
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La presente invention est relative a une composition 
contenant un compose de la famille des benzodiazepines et un 
compose ayant une activite antipyretique, stabilisee par 
l'acide benzoique, un de ses sels ou un de ses derives. 
5 Les convulsions chez le nourrisson peuvent etre traitees 

par 1 'administration conjointe d'un compose de la famille des 
diazepines et d'un compose ayant une activite antipyretique. 
Neanmoins, les solutions decrites dans l'etat de la technique 
contenant ces deux types de molecules se sont revel6es 

10 instables au bout de quelques heures. 

II est done necessaire d'associer extemporanement les 
deux composes. Concretement , la mere du nourrisson associe les 
deux molecules lors de la preparation du biberon. 

Neanmoins, ce mode de preparation presente un grand 

15 nombre d' inconvenients d'ordre pratique , mais aussi d'ordre 
therapeutique, la mere pouvant effectuer des erreurs de dosage 
de ces molecules, et confondre par exemple leurs dosages 
respectifs, d'autant que les biberons peuvent etre prepares a 
un moment ou la personne chargee du nourrisson n'exerce pas 

20 toutes ses capacites d f obtention, par exemple si le biberon 
est donne a 1' enfant au cours de la nuit. 

DENOEL et JAM I NET (Pharmacie galenique, nouvelle edition, 
Tome VI, Presses Universitaires de Liege, (1974), pages 152 et 
157) decrivent la solubilisation de benzodiazepines dans de 

25 l'acide benzoique ou du benzoate sodique. II s'agit simplement 
d'une solubilisation, et non d'une stabilisation. En outre ce 
document ne mentionne pas de co-solubilisation de 
benzodiazepines et d'un agent antipyretique tel que le 
paracetamol . 

30 On notera que des derives benzoiques, tels que l'acide 

para-hydroxy benzoique, sont utilises comme conservateurs . II 
s'agit neanmoins d'une protection des compositions les 
contenant a rencontre de contaminations microbiologiques , et 
non d'une stabilisation physico-chimique. 
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Le demandeur a montre qu'il est: possible de stabiliser a 
long terme, c'est-a-dire pour des durees compatibles avec les 
imperatifs commerciaux, des compositions contenant une 
molecule de la f ami lie des benzodiazepines et un agent 
5 antipyretique, a I'aide de l'acide benzoique, de l f un de ses 
sels ou de l'un de ses derives. 

La presente invention a done pour objet une composition 
contenant au moins un compose de la f ami lie des 
benzodiazepines et un compose presentant une activite 

10 antipyretique caracterisee en ce que ladite composition est 
stabilisee par de l'acide benzoique, par l'un de ses sels et/ 
ou l'un de ses derives. 

De maniere avantageuse, une telle composition contient de 
20 a 500 g/1, pref erentiellement de 50 a 200 g/1 et encore 

15 plus pref erentiellement environ 100 g/1 d'acide benzoique, 
d'un de ses sels ou d'un de ses derives. 

On entend par sel d'acide benzoique, tout sel 
pharmaceutiquement acceptable, et en particulier le sel de 
sodium. On entend par derive de l'acide benzoique , tout 

20 derive susceptible de presenter les memes effets quant a la 
stabilisation d'une composition contenant une association 
d'une benzodiazepine et d'un agent antipyretique. 

De maniere avantageuse, la benzodiazepine contenue dans 
la composition est le diazepam ou le f lunitrazepam, mais tout 

25 autre compose de la f ami lie des benzodiazepines peut etre 
utilise, tel que le chlordiazepoxide, ou son chlorhydrate , le 
clorazepat, le flurazepam, ou son chlorhydrate, ou encore le 
lorazepam, le chlormezanone, le clonazepam, le droperidol, ou 
le citrate de fentanyl. 

30 La composition peut contenir en particulier entre 10 mg/1 

et 1 g/1, pref erentiellement entre 50 et 500 mg/1 et encore 
plus pref erentiellement environ 200 mg/1 d'un compose de la 
famille des benzodiazepines. 
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L' agent antipyretique est avantageusement I'acide 
acetylsalicylique, 1 1 ibuprof ene, ou le paracetamol, mals peut 
etre aussi tout autre agent antipyretique , tel que 
l'allopurinol, la carbamazepine, la colchicine , le 
fenoprofene de calcium, 1 • indomethacine, le salicylate de 
magnesium, I'acide mefenamique, le methotrimeprazine, le 
naproxene, 1 • oxyphenbutazone, le phenacetine, le 

phenylbutazone, 1 • hydrochlorate de propoxyphene, le napsylate 
de propoxyphene, le salicylate de sodium, laa sulfinpyrazone, 
le sulindac, le sodium de tolmetine, l'aluminium- 
acetylsalicylique, 1 1 antipyrine, le carbaspirine de calcium, 
le salicylate de choline, le citrate d 1 ethoheptazine, ou la 
salicylamide. 

De maniere avantageuse, la composition contient entre 10 
et 500 g/1, preferentiellement entre 50 et 200 g/1 et encore 
plus preferentiellement environ 100 g/1 d' agent antipyretique. 

La solubilisation du paracetamol peut etre responsable 
d'un gout desagreable de la composition. 

Comme ce type de composition peut etre destine en 
particulier aux nourrissons, il peut etre avantageux d'y 
ajouter un agent complexant de 1 * acetaminophene (paracetamol) 
qui est destine a masquer ce gout desagreable. 

Un tel agent peut etre par exemple la 
po lyvi ny Ipyr r o 1 idone . 

La composition peut contenir d'autres composes, tels que 
des agents de solubilisation, des edulcorants, des 
viscosif iants, des conservateurs, des colorants, des 
aromatisants, ainsi qu'un systeme tampon pour le pH. 

De maniere particulierement avantageuse, la presente 
30 composition contient environ : 

- 200 mg/1 de benzodiazepine 

- 100 g/1 d f agent antipyretique, 

- 100 g/1 de benzoate de sodium. 

- 150 g/1 de polyvinylpyrrolidone. 
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Les compositions selon la presente invention se 
presentent sous f orme de solutions aqueuses . Elles sont 
pref erentiellement administrees par voie orale, mais tout 
autre mode d 1 administration compatible avec la physiologie du 
5 patient, tel qu*un nourrisson, peut etre envisage (par exemple 
par voie rectale) . 

La presente invention peut etre pref erentiellement 
utilisee pour traiter les convulsions chez le nourrisson, mais 
elle peut etre utilisee dans toute application therapeutique 
10 n^cessitant 1' act ion combinee d'une benzodiazepine et d'un 
agent antipyretique, et en particulier dans le traitement de 
l'arthrose, a tout age et de toute pathologie douloureuse. 

Dans une telle application, les rapports ponderaux agent 
antipyretique/benzodiazepine sont avantageusement d' environ 
15 100/1. Une composition contenant du paracetamol et du 
f lunitrazepam est particulierement adaptee a une telle 
utilisation. 

La presente composition peut etre fabriquee par melange 
de ses differents constituants selon les regies de la 
20 Pharmacie galenique, puis conditionnement dans des recipients 
adequats . 

II peut etre necessaire de chauffer la solution afin 
d'acc^lerer la dissolution de certains de ces composants . 

Pour la fabrication de telles compositions, l'homme du 
25 metier se referera avantageusement a 1 * ouvrage de Pharmacie 
Galenique general suivant : " Abrege de Pharmacie Galenique" Le 
Hir-editions Masson. 

La presente invention est illustree sans pour autant etre 
limitee par les exemples qui suivent . 

30 WTBMPT.R 1: 

Wahri ration d 1 "tip COHtPOSition COntenant dU f1iin^ra^apani f rln 
parar^hamnl ol- du beHZOate «r>HHtiTn 

Les references des composes utilises sont indiquees dans 
le tableau I . 
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1. Preparation du melange A . 

Dans un recipient de capacite adapt ee, on introduit 15 g 
de polyvinylpyrrolidone K17 PF dans 45 ml d'eau purlfiee a 
50 "C, sous agitation magnet igue. Apres homogeneisation, lOg de 
5 paracetamol sont introduits sous agitation, puis 18 g de 
polyethyleneglycol (PEG 400). 

Le melange est homogeneise pendant 5 minutes a 50 *C. 

2. Preparation du melange B . 

Dans un second recipient de capacite adapt ee, on 
10 introduit : 

- 40 g de sirop de glucose hydrogene (Lycasin 80/55) 

- 45 ml d'eau purifiee 

- 14,6 g de glycerol, 

- 5 g de polyoxyethyleneglycerol trihydroxy stearate 40 
15 (Cremophor RH 40). 

L' ensemble est agitea 600 rpm environ a l'aide d'un 
melangeur-malaxeur equipe d f un axe d* agitation type 
defloculeuse ou equivalent (Turbotest Rayneri) et chauffe a 
40'C. 

20 lOg de benzoate de sodium sont alors incorpores (vitesse 

d'agitation 700 RPM). Puis 20 mg de f lunitrazepam, 0,5 g de 
saccharinate de sodium, 7 0 mg de parahydroxybenzoate de methyl 
sode (POBMS), 30 mg de parahydroxybenzoate de propyl sode 
(POBPS), 75 mg d'acide citrique et 36 mg de citrate trisodique 

25 sont ajoutes. 

3. Obtention de la composition finale . 

Le melange A, a une temperature de 50 "C, est verse dans 
le melange B, a une temperature de 40 "C, avec une vitesse 
d f agitation de 700 RPM. 
30 Le melange est refroidi jusqu'a 30 'C en maintenant cette 

agitation puis 0,8 mg de jaune orange S (colorant) et 1,8 g 
d'arome artificiel de caramel -orange sont ajoutes. 

L f agitation est maintenue pendant 15 min a 600 RPM et 
1' ensemble est laisse a refroidir avant d'etre conditionne. 
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Le pH, la force ionique, ainsi que 1' aspect et la stabilite de 
la composition ainsl obtenue sont indiques dans le tableau II. 

A des fins de comparaison une composition presentant une 
formule similaire, ma is depourvue de benzoate de sodium, a ete 
5 preparee . 

EXEMPLE 2; 

Preparation d'une composition contenant du flunitrazepam. de 
l'acide acetyl sallcvliaue et du benzoate de sodium. 

Cette composition est preparee en suivant le precede 
10 decrit dans 1 ' exemple 1 , en remplagant le paracetamol par de 
l'acide acetyl-salicylique. 

Les caracteristiques de cette composition sont donnees 
dans le tableau II. 
EXEMPLE 3; 

15 Preparation d'une composition contenant du diazepam et du 
paracetamol et du benzoate de sodium , 

Cette composition est preparee en suivant le proced6 
decrit dans 1' exemple 1, en remplagant le f lunitrazepam par du 
diazepam. 

20 Les caracteristiques de cette composition sont donnees 

dans le tableau II. 
EXEMPLE 4; 

Preparation d'une composition contenant du f lunitrazep am > du 
paracetamol et de l'acide benzoiaue 
25 Le procede d'obtention de la composition est similaire a 

celui de 1* exemple 1, a la difference que le benzoate de 
sodium a ete remplace par de l'acide benzoique. 
EXEMPLE 5; 

Preparation d'une composition contenant du f lunitrazep am, de 
30 1 ' Ibuprofene et du benzoate de sodium . 

Le procede de fabrication est similaire a celui de 
1 'exemple 1, a la difference que le paracetamol a ete remplace 
par de 1 ' ibuprofene • 
CONCLUSIONS: 



7 



2747923 



II ressort des resultats du tableau II que 1 1 introduction 
de benzoate de sodium, ou d'acide benzoxque, permet de 
stabiliser les compositions contenant des benzodiazepines et 
des agents antipyretiques . 

En effet, en 1" absence de benzoate ou d'acide benzoique, 
il se forme un trouble ou un dephasage, caracteristique d'une 
composition ayant evolue, c'est-a-dire de compositions 
instables . 
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TABLEAU I 





Fournlsseur 


Paracetamol pulverise 


COOPER 


PEG 400 


COOPER 


Cremophor RH 40 


BASF 


Glycerine codex 


COOPER 


Lycasin 80/55 


ROQUETTE 


Saccharinate de sodium 


COOPER 


Paraoxybenzoate de 
methyl s ode ( POBMS ) 


COOPER 


Paraoxybenzoate de 
propyl sode (POBPS) 


COOPER 


Acide sorbique 


COOPER 


Acide citrique 


COOPER 


Citrate trisodique 
dihydrate 


COOPER 


Jaune orange S 


CRINEX 


Arome c ar ame 1 -orange 


CRINEX 


Flunitrazepam 


FRANCOCHIM 

/ 

BASF 


Polyvinylpyrrolidone 
(KOLLIDON K17PF) 
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REVEND I CAT IONS 



1. Composition contenant au moins un compose de la 
famille des benzodiazepines et un compose ayant une activite 

5 antipyretique , caracterisee en ce que ladite composition est 
stabilisee par de l'acide benzoique, l'un de ses sels et/ou 
l'un de ses derives. 

2 . Composition selon la revendication 1 caracterisee en 
ce qu'elle contient de 20 a 500 g/1, pref erentiellement de 50 

10 a 200 g/1 et encore plus pref erentiellement environ 100 g/1 
d'acide benzoique, d'un de ses sels ou d f un de ses derives. 

3. Composition selon l'une des revendications 1 et 2 
caracterisee en ce que le compose a activite antipyretique est 
le paracetamol, l f acide acetyl -salicylique, ou 1 ' ibuprof ene . 

15 4. Composition selon l'une des revendications 1 a 3 

caracterisee en ce que le compose de la famille des 
benzodiazepines est le f lunitrazepam, ou le diazepam. 

5. Composition selon l'une des revendications 1 a 4 
caracterisee en ce qu'elle contient entre 10 et 500 g/1, 

20 pref erentiellement entre 50 et 200 g/1 et environ 100 g/1 de 
compose antipyretique. 

6. Composition selon l'une des revendications 1 a 5 
caracterisee en ce qu'elle contient entre 10 mg/1 et 1 g/1, 
pref erentiellement entre 50 et 500 mg/1 et encore plus 

25 pref erentiellement environ 200 mg/1 de compose de la famille 
des benzodiazepines . 

7. Composition selon l'une des revendications 1 a 6 
caracterisee en ce qu'elle contient du benzoate de sodium. 

8. Composition selon l'une des revendications 1 £ 7 
30 caracterisee en ce qu'elle contient un agent destine a masquer 

le gout du paracetamol en solution. 

9. Composition selon la revendication 10 caracterisee 
en ce que ledit agent de saveur est de la 
polyvinylpyrrolidone . 
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10. Composition selon l'une des revendications 1 a 10 
caracterisee en ce qu'elle contient les composes suivants : 

- environ 10 0 g/1 de paracetamol 

- environ 200 mg/1 de diazepam ou de f lunitrazepam 

5 - environ 100 g/1 d'acide benzolque ou de benzoate de 

sodium, 

- environ 150 g/1 de polyvinylpyrrolidone. 

- environ 180g/l de polyethylene glycol 

- environ 14 6 g/1 de glycerol 

10 - environ 0,7 g/1 de paraoxybenzoate de methyl sode, et 

- environ 0,3 0 g/1 de paraoxybenzoate de. propyl sode. 
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